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RESUMO 
 
AZEVEDO, ANA FLAVIA NUNES DE PAULA. SÍNTESE CATALÍTICA ONE-
POTE/TANDEM DE ÉSTERES DERIVADOS DE EUGENOL E TIMOL E 
AVALIAÇÃO DE SEU POTENCIAL HERBICIDA. 2019 74p. Dissertação 
(Mestrado em Agroquímica) – Centro de Ciências Exatas, Naturais e da Saúde 
- CCENS, Universidade Federal do Espírito Santo, Alegre, ES, 2019. 
 
As reações de esterificação são fundamentais para a indústria, uma vez 
que seu produto é aplicado em diversos setores, desde combustíveis a 
alimentos. Todavia, essas reações acontecem de forma muito lenta, exigindo 
estratégias que as tornem mais eficientes. A catálise ácida é muito utilizada 
para esse fim, entretanto, as desvantagens advindas desse sistema reacional 
abrem espaço para a busca por metodologias alternativas, como a utilização de 
reações sequenciais e multicatalíticas. Neste trabalho desenvolveu-se a 
síntese de ésteres clorados derivados de eugenol e timol em sistema catalítico 
one-pot/tandem, utilizando CuCl2 como catalisador e anidrido acético como 
agente acetilante. Foram obtidos três produtos inéditos: o 4-alil-2-cloro-6-
metoxifenil acetato derivado do eugenol, o 4-cloro-2-isopropil-5-metilfenil 
acetato e o 2,4-dicloro-6-isopropil-3-metilfenil acetato provenientes do timol, em 
condições brandas de reação. Os produtos foram caracterizados por 
espectrometria de massas e ressonância magnética nuclear. Em seguida 
estudou-se o potencial bioherbicida dos compostos sintetizados em 
comparação aos substratos fenólicos, utilizando Lactuca sativa L. como modelo 
vegetal para teste de fitotoxicidade. Nas condições dos experimentos 
realizados, os produtos clorados e clorados/esterificados de eugenol e timol 
não apresentaram eficiência satisfatória. 
Palavras-chave: catálise; esterificação; fitotoxicidade; reações sequenciais;   
 
  
ABSTRACT 
 
AZEVEDO, ANA FLAVIA NUNES DE PAULA. ONE-POT/TANDEM 
CATALYTIC SYNTHESIS OF ESTERS DERIVED FROM EUGENOL AND 
TIMOL AND EVALUATION OF ITS HERBICIDE POTENTIAL. 2019. 74p. 
Dissertação (Mestrado em Agroquímica) – Centro de Ciências Exatas, Naturais 
e da Saúde - CCENS, Universidade Federal do Espírito Santo, Alegre, ES, 
2019. 
 
Esterification reactions are fundamental to the industry, since its product 
is applied in several sectors, from fuels to food. However, these reactions 
happen very slowly, requiring strategies that make them more efficient. Acid 
catalysis is widely used for this purpose, however, the disadvantages arising 
from this reaction system open space for the search for alternative 
methodologies, such as the use of sequential and multicatalytic reactions. In 
this work the synthesis of chlorinated esters derived from eugenol and thymol 
was developed in a one-pot / tandem catalytic system, using CuCl2 as a 
catalyst and acetic anhydride as an acetylating agent. Three novel products 
were obtained: 4-allyl-2-chloro-6-methoxyphenyl acetate derived from eugenol 
and 4-chloro-2-isopropyl-5-methylphenyl acetate and 2,4-dichloro-6-isopropyl-3-
methylphenyl acetate from thymol under mild reaction conditions. The products 
were characterized by mass spectrometry and nuclear magnetic resonance. 
The bioherbicide potential of the synthesized compounds compared to the 
phenolic substrates was then studied using Lactuca sativa L. as a plant model 
for the phytotoxicity test. Under the conditions of the experiment, the chlorinated 
and chlorinated / esterified products of eugenol and thymol were not 
satisfactory. 
Keywords: Catalysis; esterification; phytotoxicity; sequential reactions; 
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CAPÍTULO I 
SÍNTESE CATALÍTICA ONE-POT/TANDEM DE ESTERES CLORADOS 
DERIVADOS DE EUGENOL E TIMOL 
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INTRODUÇÃO 
Os ésteres são compostos amplamente utilizados nas indústrias química e 
farmacêutica como intermediário para a síntese de diversos compostos ativos, 
na indústria alimentícia como flavorizantes, e no setor de combustíveis; na 
natureza são igualmente importantes, a acetil-CoA, por exemplo, é um éster 
ativo que desempenha papel fundamental no metabolismo celular como agente 
acilante (DE ALMEIDA, 2015). 
As metodologias de síntese de ésteres comumente utilizam catálise ácida 
como estratégia para reduzir o tempo de reação, embora o uso de 
catalisadores ácidos traga desvantagens, como a necessidade de várias 
etapas de purificação e a corrosão de reatores pelo ácido (LOSS, 2015). Como 
alternativa apresenta-se a substituição dos catalisadores ácidos por 
catalisadores metálicos e a utilização de reações one-pot/tandem. 
Uma síntese do tipo one-pot/tandem traz como vantagem a economia de 
tempo e recursos, uma vez que são realizadas várias reações num mesmo 
reator sem a necessidade de purificação dos produtos intermediários e 
utilizando um único catalisador (HAYASHI, 2015). 
Uma tendência contemporânea do mercado é a valorização de produtos 
que utilizem matéria-prima natural, criando uma demanda pelo 
desenvolvimento de novos produtos e processos mais seguros sob a ótica 
ambiental (LI; FABIANO-TIXIER; CHEMAT, 2014). 
 A natureza exibe uma enorme variedade química, sendo capaz de criar 
estruturas complexas e apresentar substâncias com grande potencial para 
utilização como ponto de partida nas sínteses de substâncias com maior valor 
agregado (MARQUES; SOUZA, 2012; PIMENTEL et al, 2015;) 
Neste contexto, busca-se com este trabalho o desenvolvimento de novos 
compostos com atividade herbicida e potencial para aplicação industrial 
utilizando fenóis de origem natural submetidos a reações sequenciais de 
cloração e esterificação num sistema catalítico do tipo one-pot/tandem.  
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OBJETIVOS 
GERAL 
Síntese e caracterização de ésteres clorados derivados dos substratos naturais 
eugenol e timol em sistema catalítico do tipo one-pot/tandem.  
 
 
ESPECÍFICOS 
- Desenvolver um sistema catalítico one-pot/tandem para a síntese de ésteres 
clorados; 
- Estudar a cinética e a influência da variação de parâmetros na velocidade das 
reações; 
- Quantificar e caracterizar os produtos da síntese por cromatografia a gás 
acoplada à espectrometria de massas e ressonância magnética nuclear; 
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REFERENCIAL TEÓRICO 
CATÁLISE 
Catálise é a alteração do caminho de uma reação por meio da adição de 
uma substância, o catalisador, que é regenerado ao final do processo 
reacional. A adição do catalisador diminui a quantidade de energia necessária 
para que a reação aconteça (Esquema 1), induzindo ou acelerando reações 
que, por outras vias, aconteceriam de forma demasiado lenta. 
 
Esquema 1. Paralelo entre reações catalisada e não catalisada. Eat = Energia de ativação 
Existem diversos tipos de processos catalíticos, como por exemplo: 
biocatálise, organocatálise, catálise heterogênea e catálise homogênea. 
A biocatálise pode ser definida como modificações específicas da estrutura 
molecular de uma substância catalisada por meios biológicos, como células 
íntegras ou imobilizadas, enzimas ou seus extratos e microrganismos. É uma 
ferramenta extremamente útil na síntese de substâncias enantiomericamente 
puras, destacando-se aquelas aplicadas na área de química medicinal 
(YURVEY; LIESE, 2010). Já a organocatálise trata da utilização de compostos 
orgânicos como catalisadores com a finalidade de acelerar uma reação 
orgânica. Os organocatalisadores são isentos de metal em sua constituição, o 
que desperta interesse nesse tipo de catálise por parte das indústrias 
(AMARANTE; COELHO, 2009). 
A catálise heterogênea, ou catálise de contato, acontece quando o 
catalisador se encontra numa fase distinta dos demais reagentes, geralmente 
um sólido em contato com fluidos. A catálise heterogênea apresenta diversas 
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vantagens, como maior resistência mecânica, maior estabilidade e facilidade na 
regeneração do catalisador. Esses atributos destacam os catalisadores 
heterogêneos como imprescindíveis para a indústria moderna, sendo utilizados 
em diversos e importantes processos químicos, como a produção do biodiesel 
(PIMENTEL, 2015; VIOMAR, 2013).  
Catálise homogênea, por sua vez, é assim chamada devido à solubilidade 
do catalisador no meio reacional, desse modo, reagentes e catalisador 
encontram-se na mesma fase. As vantagens da aplicação do sistema catalítico 
homogêneo consistem na utilização de reatores mais simples, maiores 
conversão e seletividade, possibilidade de utilização de reagentes 
relativamente mais baratos e menos tóxicos. A desvantagem em relação à 
catálise heterogênea é a complexidade de recuperação do catalisador ao final 
da reação (DIAS; FERREIRA; CUNHA, 2012). 
Os processos catalíticos são indispensáveis para a indústria, sendo 
especialmente importantes para os setores de petroquímica, polímeros, 
agroquímicos, fragrâncias e fármacos: cerca de 80% dos produtos químicos 
industriais passam por sistemas catalíticos em pelo menos uma etapa de sua 
produção (BERNARDO-GUSMÃO; PERGHER; SANTOS, 2017). As vantagens 
da utilização da catálise vão desde a redução dos custos de produção pela 
possibilidade de utilização de condições reacionais brandas, até a ascensão a 
processos de síntese mais sustentáveis, uma vez que se diminui a geração de 
resíduos. 
No último século os processos catalíticos popularizaram-se e surgiram 
modelos que são utilizados ainda hoje, como o processo Monsanto, processo 
Wacker e processo Oxo (DUPONT, 2000).  No Brasil, merece destaque a 
produção do fungicida Boscalid (BASF) em Guaratinguetá-SP. O processo 
utiliza catalisadores homogêneos de paládio e é o maior processo industrial 
que emprega acoplamento de Suzuki do mundo. Da mesma forma, a síntese 
do polietileno verde pela BRASKEM, em Triunfo-RS, utiliza-se de processos 
catalíticos e produz na escala de 200 mil toneladas/ano (BERNARDO-
GUSMÃO; PERGHER; SANTOS, 2017). 
Neste contexto, o investimento em P&D de novos sistemas catalíticos 
aparece como opção para a descoberta de novos processos de síntese mais 
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eficientes, seletivos e sustentáveis com potencial para aplicação nos mais 
diversos setores da indústria química. 
REAÇÕES SEQUENCIAIS ONE-POT 
A química orgânica sintética busca sempre o desenvolvimento de 
tecnologias mais eficientes que partam de precursores simples e resultem em 
maiores complexidade e diversidade estrutural de produtos, utilizando o mínimo 
de etapas sintéticas isoladas (ALMEIDA, 2015). 
Surge então crescente interesse na utilização de reações sequenciais, 
acontecendo num mesmo reator, abrangendo diversas etapas reacionais e 
exigindo um único processo de purificação.  Esse é o conceito de reação one-
pot, que vem sendo utilizado nas últimas décadas, muitas vezes associado a 
reações catalíticas, criando sistemas catalíticos multirreacionais de grande 
eficiência (HAYASHI, 2016). 
Com a evolução dos sistemas one-pot, surgiram novos termos para 
designar as diversas vertentes desse modelo reacional, conforme representado 
pelo esquema 2. 
 
Esquema 2: Tipos de reação one-pot (FOGG; SANTOS, 2004 adaptado) 
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As reações do tipo dominó acontecem por um mecanismo catalítico 
sucedido por um mecanismo estequiométrico, levando à formação de duas ou 
mais ligações químicas (ALMEIDA, 2015). 
Utiliza-se o termo tandem para designar reações catalíticas conectadas, 
onde a modificação do substrato acontece por meio de dois ou mais processos 
com mecanismos diferentes (FOGG; SANTOS, 2004), podendo subdividir-se 
em três categorias: Tandem ortogonal, tandem assistida e auto-tandem. 
A reação tipo tandem ortogonal evidencia a autonomia entre os 
processos reacionais, que utilizam catalisadores distintos, operando em 
mecanismos distintos durante toda a reação (NICOLAU; EDMONDS; BULGER, 
2006). Já a reação tandem assistida demanda um reagente iniciador que 
provocará alterações no catalisador, alterando suas características e 
consequentemente o mecanismo reacional (HAYASI, 2016). 
Por sua vez, as reações do tipo auto-tandem compreendem reações 
sequenciais acontecendo por mecanismos distintos, fomentados por um único 
catalisador, e envolvendo as várias espécies presentes na reação - catalisador, 
substrato e reagentes adicionais (ALMEIDA 2015). Essas reações são 
geralmente de difícil controle, uma vez que essa metodologia pode levar a 
reações paralelas indesejadas, e à queda na seletividade dos produtos de 
interesse. O esquema 3 ilustra o modelo reacional auto-tandem:  
 
 
Esquema 3: Modelo reacional auto-tandem (ALMEIDA, 2015). 
As reações sequenciais one-pot mostram-se vantajosas tanto do ponto 
de vista econômico como ambiental, pois conduzem à síntese de moléculas de 
maior valor agregado, partindo de matérias-primas mais simples, além de 
reduzir a quantidade de reagentes e energia utilizados. A menor geração de 
resíduos também merece destaque, uma vez que a economia atômica constitui 
um dos princípios da chamada “química verde”, que busca o desenvolvimento 
de processos químicos cada vez mais limpos, eficientes e sustentáveis. 
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REAÇÕES DE ESTERIFICAÇÃO 
Ésteres são compostos orgânicos indispensáveis para a indústria, sua 
utilização comercial é bastante difundida e abrange diversos segmentos 
industriais como os de alimentos, fármacos, agroquímicos e combustíveis 
(SKORONSKI et.al., 2010). 
A síntese tradicional de ésteres é comumente realizada por dois 
processos: esterificação (Esquema 4 a) –na qual um ácido carboxílico reage 
com um álcool, formando um éster e água – e transesterificação (Esquema 4 b) 
– reação entre um éster e álcool para a formação de novos éster e álcool 
(QUINT, 2014). Embora essas sejam as reações mais conhecidas para 
obtenção de ésteres, o método também pode utilizar ácidos inorgânicos, 
anidridos e halogênios (ARANDA et al, 2009). 
 
Esquema 4: Reações de esterificação [a] e transesterificação [b] (OTERA, 2003 adaptado) 
 De modo geral, as reações de esterificação são muito lentas, e com a 
grande aplicação desses compostos existe um esforço constante para o 
aperfeiçoamento das metodologias de síntese. A principal estratégia 
empregada pelas indústrias é a utilização de catalisadores; a catálise 
homogênea é frequentemente utilizada, empregando ácidos e Brönsted ou de 
Lewis (OTERA, 2003; LOSS, 2015). 
 A grande desvantagem da utilização de catalisadores homogêneos 
ácidos é a miscibilidade com o meio de reação; esses catalisadores formam 
uma fase estável com os produtos e reagentes requerendo várias etapas de 
purificação, além disso, a corrosão dos reatores pelo ácido contribui para o 
aumento dos custos de produção (PAIVA, 2015). 
 Novas alternativas vêm sendo buscadas para a síntese de ésteres; 
estudos recentes têm aplicado catalisadores baseados em metais de transição 
para otimização de reações de esterificação: Por exemplo, Sharma e 
colaboradores (2013) utilizaram Cu(OAc)2 como catalisador para reação de 
esterificação de fenóis, obtendo rendimento de 32% em 20h de reação.  
23 
 
Por sua vez, Xiong et.al. (2015) utilizaram uma série de catalisadores de 
cobre (CuI, CuCl, CuBr, CuBr2, CuO, CuCl2, Cu2O e Cu powder) para otimizar a 
esterificação de compostos organofosforados. Os melhores resultados foram 
obtidos com Cu powder a 50% molar, rendimentos entre 80 e 90% em 12h de 
reação sob temperatura de 100°C. 
Outro desfecho interessante foi encontrado por Zheng, Song e Xuan 
(2015) ao utilizarem Cu(OAc)2 como catalisador para esterificação oxidativa de 
fenóis. Em condições otimizadas, os autores obtiveram 65% de rendimento em 
2h de reação.  
 Esses resultados motivam a continuidade de pesquisas sobre a 
utilização de compostos com metais de transição como catalisadores para a 
síntese de ésteres, buscando o desenvolvimento de um sistema que alie 
maiores conversão e seletividade das reações ao menor custo de produção. 
 
UTILIZAÇÃO DE FENÓIS NATURAIS 
Fenóis são uma classe de compostos químicos caracterizados pela 
presença de uma hidroxila ligada diretamente ao hidrocarboneto aromático 
(Esquema 5). 
 
OH
R"
R'  
Esquema 5. Estrutura geral dos fenóis 
Os fenóis naturais são substâncias amplamente encontradas na 
natureza e correspondem à classe de metabólitos secundários na qual se 
encontra a maior parte dos compostos apontados como tendo atividade 
alelopática, indo desde fenóis simples até taninos de estrutura complexa 
(RICE, 1984). 
São originados no metabolismo secundário de organismos vegetais por 
meio da rota do ácido xiquímico a partir de carboidratos ou pela via do acetato-
polimalato (Acetil-CoA; malonil-CoA), e participam em diversas funções 
vegetais, conferindo cor, sabor, odor e substâncias defensivas a organismos 
vegetais. Também apresentam função antioxidante, tanto por sua capacidade 
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de doar hidrogênio, como em virtude de seus radicais intermediários estáveis, 
que impedem a oxidação de vários componentes vegetais, principalmente 
lipídios (BRAND-WILLIANS; CUVELIER; BERSET, 1995). 
Diante das já comprovadas atividades biológicas dos compostos 
fenólicos, surge o interesse na modificação de sua estrutura natural a fim de 
desenvolver novos produtos bioativos com potencial para comercialização. 
 
EUGENOL 
O eugenol, 4-alil-2-metoxifenol (Esquema 6), é um fenol de origem 
natural encontrado principalmente nos OE de Eugenia aromatica 
(ESCOBAR,2002), Ocimum tenuiflorum (KOTHARI et.al., 2004), Caryphyllus 
aromaticus, Ocimum gratissimum (MADEIRA et.al., 2005), Eugenia 
caryophyllus, Dicipelium caryophyllatum, Croton zehntneri (UEDA-NAKAMURA 
et.al., 2006). 
OH
OCH3
 
Esquema 6. Fórmula estrutural do eugenol 
Caracteriza-se como um líquido oleoso, amarelado, de aroma 
característico e sabor ardente e picante (ALMEIDA, 2004). Dentre suas 
atividades biológicas comprovadas destaca-se: antimicrobiana (ESCOBAR, 
2002); anti-inflamatória (KIM et.al., 2003); espasmolítica, antisséptica, 
antipirética (FENG; LIPTON, 1987); antioxidante (STOSH et.al., 1986; 
MANSUY, et.al.,1986; TAIRA et.al., 1992; NAGABABU; LAKSHMAIAH, 1994; 
ABRAHAM, 2001); anti-histamínica (KIM et.al., 1997); analgésica e anestésica 
local (ESCOBAR, 2002; DALLMEIR; CARLINI, 1981; SIEMONEIT et.al., 1966). 
Desde 1873, o eugenol é usado na odontologia associado ao óxido de 
zinco, formando o eugenolato e zinco, que é aplicado diretamente na cavidade 
dentária, onde produz efeitos anti-inflamatório e anestésico (MARKOWITZ 
et.al., 1992). Também está presente nas formulações de antissépticos bucais, 
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na composição de perfumes a base de cravo, como flavorizante e bebidas não 
alcoólicas, gomas de mascar, doces, sorvetes, chocolates, produtos de 
panificação, gelatinas, pudins, tabaco, além de matéria-prima para a obtenção 
de baunilha (KIM et.al., 2003; KOTHARI et.al, 2004; RAGHAVENRA et.al., 
2006). 
 
TIMOL 
O timol, 5-metil-2-(1-metil)-fenol (Esquema 7), é um composto fenólico 
monoterpeno encontrado em diversas plantas aromáticas sendo sintetizado a 
partir o y-terpineno e do p-cimeno (NOSTRO; PAPALLA, 2012).  
OH
CH(CH3)3
H3C  
Esquema 7. Fórmula estrutural do timol 
Considerado um antioxidante natural, agente antifúngico e 
antibacteriano, o timol pode ser extraído dos OE de plantas dos gêneros Lippia, 
Origanum, Satureja, Thymbra e Thymus, espécies amplamente utilizadas como 
especiarias e chás de ervas (MUÑOZ ACEVEDO et.al., 2007). 
Entre suas atividades biológicas comprovadas estão bactericida e 
bacteriostática (MICHIELS et.al., 2007; GARCIA-GARCIA et.al., 2011; LA 
SORTIA et.al., 2011); fungicida (RAO et.al., 2010; AHMA et.al., 2011; CHAVAN 
et.al., 2014); inseticida (JUKIC et.al., 2007; ANDERSON; COATS, 2012); anti-
inflamatória (LIANG; LU, 2012); ansiolítica (BANDARI; KABRA, 2014). 
O timol também apresenta atividade anticarcinogênica, estudos 
realizados por Satooka e Kubo (2012) demonstraram que o timol apresenta 
citotoxicidade moderada em células de melanoma B16-F10 devido sua 
capacidade de formar um radical estável que está associado à morte de células 
de melanoma. 
 
  
26 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
MATERIAIS 
Os reagentes foram obtidos de fontes comerciais. Os substratos 
fenólicos de origem natural, eugenol e timol, foram obtidos da empresa SIGMA-
ALDRICH. Os demais reagentes foram adquiridos das empresas DINAMICA, 
EXODO e SIGMA-ALDRICH. O sal de cloreto de cobre (II), antes de ser 
utilizado, passou por tratamento térmico a 110ºC por 2 horas para a eliminação 
de água. 
TESTES CATALÍTICOS ONE-POT/TANDEM 
 Os experimentos foram conduzidos num reator de vidro tritubular de 
volume 25 mL conectado a uma bureta para monitoramento do consumo de 
oxigênio, submetido a aquecimento e agitação (Figura 2). Periodicamente 
foram retiradas amostras, por meio do septo de borracha que vedava uma das 
aberturas do reator, para acompanhamento da reação por cromatografia 
gasosa com detector de ionização em chama (GC/FID).  
 
Figura 1: Sistema padrão de montagem de reações a 1 atm. 
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Os experimentos foram divididos em duas etapas, detalhadas a seguir: 
ETAPA 1 – Oxicloração dos substratos fenólicos: Num experimento típico de 
oxicloração catalítica, uma solução contendo o substrato fenólico, eugenol ou 
timol (2mmol), cloreto de lítio (4mmol) como agente clorante, dodecano (0,45 
mmol) como padrão interno, cloreto de cobre (0,25mmol) como catalisador, em 
ácido acético como solvente e 1atm de oxigênio, foi agitada magneticamente 
por um período de 5-7 horas sob aquecimento, com temperaturas variando 
entre 40°C e 100°C. Amostras foram recolhidas regularmente para 
monitoramento da reação. A reação teve volume final de 5mL. 
ETAPA 2 – Esterificação dos substratos fenólicos clorados: Com a total 
conversão do substrato em produto clorado na Etapa 1, a esterificação foi 
iniciada sem processos intermediários de separação dos produtos da primeira 
fase. Com a adição do agente acetilante, anidrido acético (2-15mmol) ao 
experimento, a reação foi novamente submetida às mesmas condições de 
temperatura, pressão e agitação magnética utilizadas na Etapa 1. Nessa etapa 
também foram retiradas amostras periódicas para acompanhamento da reação. 
QUANTIFICAÇÃO, SEPARAÇÃO E IDENTIFICAÇÃO DOS PRODUTOS DE REAÇÃO 
 A avaliação quantitativa da conversão e seletividade dos produtos foi 
realizada por Cromatografia a Gás (GC-FID), correlacionando os valores de 
área registrados para o padrão interno com os obtidos para os demais 
componentes das amostras. 
Para a extração dos produtos de reação ao final da síntese foi realizado, 
inicialmente, um processo de neutralização com bicarbonato de sódio seguido 
de extração líquido-líquido usando éter etílico como solvente para a fase 
orgânica. A separação dos dois produtos da reação com o substrato timol foi 
efetuada por cromatografia em coluna líquida, utilizando como eluente misturas 
de hexano e diclorometano formando gradiente de polaridade; essa etapa foi 
dispensada para as reações com eugenol porque nessas forma-se um único 
produto. 
  Os produtos isolados foram identificados por Espectrometria de Massas 
e análises de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C. 
28 
 
INSTRUMENTAÇÃO 
CROMATOGRAFIA A GÁS COM DETECTOR DE IONIZAÇÃO EM CHAMA (GC-FID) 
Utilizou-se um aparelho de cromatografia a gás modelo QP2010-Plus 
(Shimadzu), equipado com coluna capilar de sílica fundida (30 m x 0,25 mm) 
com fase estacionária DB5 (0,25 μm de espessura do filme) e com detector de 
ionização em chama (FID). 
A análise seguiu os parâmetros descritos a seguir:  
Temperatura inicial da coluna: 80ºC com isoterma de 5 minutos; 
Rampa de aquecimento: 10ºC/minuto; 
Temperatura final da coluna: 220ºC com isoterma de 6 minutos; 
Temperatura do injetor: 250ºC; 
Temperatura do detector: 280ºC 
Fluxo Total: 56,1 mL/min 
Velocidade Linear: 40cm/min 
Gás de arraste: N2; 
Split: 1:30. 
CROMATOGRAFIA A GÁS ACOPLADA À ESPECTROMETRIA DE MASSAS (CG-EM) 
Utilizou-se um espectrômetro de massas modelo QP2010- PLUS 
(Shimadzu), com coluna capilar apolar RTx-5MS (Crossbond – Carbowax – 
polietilenoglicol) com 30 metros de comprimento e diâmetro de 0,25 mm. 
Empregou-se o método de ionização eletrônica a 70 eV, com os seguintes 
parâmetros de análise: 
Temperatura inicial: 80ºC com isoterma de 3 minutos; 
Rampa de aquecimento: 10ºC/minuto; 
Temperatura final: 220ºC com isoterma de 5 minutos; 
Temperatura do injetor: 250ºC; 
Fluxo Total: 30,0 mL/min 
Velocidade Linear: 40cm/min 
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Gás de arraste: He; 
Split: 1:30. 
ESPECTROSCOPIA DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR (RMN) 
Para as análises de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H e 13C, 
utilizou-se espectrômetro de ressonância magnética nuclear modelo DRX-400 
Avance (Bruker). Foram empregados TMS e clorofórmio deuterado como 
padrão interno e solvente, respectivamente. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Desenvolveu-se um eficiente sistema para a síntese de ésteres clorados 
a partir de fenóis naturais, utilizando um sistema one-pot/tandem catalisado por 
cloreto de cobre (II). A partir dos substratos eugenol e timol, pode-se sintetizar 
três produtos clorados/esterificados inéditos, apresentados nos esquemas 8 e 9 
como 4-alil-2-cloro-6-metoxifenil acetato [2], 4-cloro-2-isopropil-5-metilfenil 
acetato [5] e 2,4-dicloro-6-isopropil-3-metilfenil acetato [6]. As estruturas foram 
confirmadas por análise de CG-EM e RMN de 1H e 13C. Os resultados da 
caracterização dos produtos estão apresentados nas tabelas 5 e 6a-c. 
OH
OCH3
C3H5
OH
OCH3
C3H5
aquecimento
Cu2+ / Cl- / O2
Cl
O
OCH3
C3H5
Cl
CH3
O
aquecimento
Cu2+/ O2
CH3
O
O
O
CH3
+
eugenol [1] [2]  
Esquema 8: Rota proposta para a síntese do produto clorado/acetilado partindo do substrato 
eugenol. 
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Esquema 9: Rota proposta para a síntese do produto clorado/acetilado partindo do substrato 
timol. 
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O mecanismo reacional da cloração catalítica de fenóis (Esquema 10), 
aqui denominado Etapa 1, é conhecido e foi descrito pela primeira vez por 
Menini; Gusevskaya (2006). Nessa etapa ocorre uma seletiva oxiclorinação do 
núcleo aromático do substrato fenólico resultando num produto monoclorado ou 
policlorado com o cloro ocupando as posições para e/ou orto em relação à 
hidroxila do fenol.   
 
Esquema 10: Mecanismo de oxiclorinação de fenóis (MENINI; GUSEVSKAYA, 2006) 
A princípio, acontece a oxidação do substrato fenólico pelo catalisador 
de cobre (II), formando um complexo Cu(II)(fenolato) resultando no radical 
fenoxila, que reage com cobre (II), formando cobre (I) e o produto clorado. O 
oxigênio molecular em meio ácido reoxida facilmente o complexo de Cu(I) a 
Cu(II) e completa o ciclo catalítico. 
Os autores também mostraram a regiosseletividade dessa reação para 
as posições orto e para em relação à hidroxila do substrato fenólico, sendo a 
posição para preferida devido às estruturas de ressonância que ocorrem no 
anel aromático pela complexação do Cu(II) ao oxigênio do grupo hidroxila do 
substrato fenólico.  
O ciclo catalítico da Etapa 2, esterificação, ainda não está 
completamente elucidado, entretanto, pode-se supor seu funcionamento.  
Admitindo que se trata de uma reação de oxidação, uma vez que a 
oxidação de uma molécula orgânica é o aumento do seu conteúdo de oxigênio 
ou a diminuição de seu conteúdo de hidrogênio, mesmo que essa reação 
aconteça na ausência de oxigênio (Tabela 1, experimento 11), um possível 
mecanismo para a reação na presença do catalisador de cobre seria 
semelhante ao proposto por Yoo; Li (2006). O catalisador de Cu(II) se 
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complexa à hidroxila do substrato fenólico, favorecendo a adição nucleofílica do 
íon acetato e a formação de um intermediário hemiacetal. Em seguida 
acontece a eliminação de um hidrogênio e a transferência de elétrons, 
conduzindo à formação do produto esterificado de interesse e à liberação do 
catalisador.  O mesmo mecanismo foi aplicado por Sharma et al. (2013) à 
esterificação de fenóis. 
Na Tabela 1 estão dispostos os resultados da síntese completa a partir 
do substrato eugenol. 
Nas reações com o substrato eugenol formou-se com alta seletividade 
um produto principal em cada etapa, com excelente conversão em ambas as 
etapas. Na Etapa 1, obtém-se apenas um produto monoclorado [1] com o cloro 
entrando na posição orto em relação à hidroxila do anel aromático, conforme 
descrito por Menini; Gusevskaya (2006). Já na Etapa 2, o produto 2-
cloroeugenol recebe o grupo acetato proveniente do anidrido acético e forma-
se o produto 4-alil-2-cloro-6-metoxifenil acetato [2] monoclorado e esterificado. 
 
Tabela 1: Reações de cloração/esterificação do substrato eugenol catalisada por cloreto de 
cobre (II)a 
ETAPA 1 
(Cloração) 
ETAPA 2 
(Esterificação) 
EXP Temperatura 
(°C) 
Tempo 
(Horas) 
Conversão 
(%) 
Seletividade 
(%) 
Tempo 
(Horas) 
Anidrido 
Acético 
(mmol) 
Conversão 
(%) 
Seletividade 
(%) 
[1] [2] Outros 
1 80 7 99 97 
1 
2 
47 71 29 
3 73 48 52 
17 75 45 55 
2 80 7 99 98 
1 
4 
51 93 7 
3 75 74 26 
17 79 46 54 
3 80 7 98 98 
1 
11 
81 98 2 
2 85 93 7 
3 90 91 9 
4 80 7 100 97 
1 
15 
77 98 2 
2 83 97 3 
3 91 95 5 
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Tabela 2: Reações de cloração/esterificação do substrato eugenol catalisada por cloreto de 
cobre (II)a 
5 40 7 39 100 
1 
11 
57 34 66 
2 62 37 63 
3 75 42 58 
6 60 7 93 100 
1 
11 
61 98 2 
2 72 98 2 
3 83 97 3 
7 100 
   1 
11 
75 80 20 
5 99 90 2 82 81 19 
   3 93 81 19 
8c 80 
   6 
11 
56 68 32 
   8 64 70 30 
   24 86 76 24 
       9d        80 
   1 
11 
54 99 1 
   2 98 98 2 
      10e       80  
5 
11 
9 - 100 
7 20 - 100 
      11f       80  
1 
11 
45 98 2 
2 64 97 3 
3 78 90 10 
a Condições de reação: Solvente = ácido acético; Substrato (Eugenol) = 2 mmol; Agente clorante (LiCl) = 
4 mmol; Catalisador (CuCl2) = 0,25 mmol; Oxidante O2, Pressão 1atm; Agente esterificante (Anidrido 
acético).  
b Conversão e seletividades foram calculadas a partir do consumo do substrato por CG/FID e utilizando 
um padrão (dodecano) como referência. 
c Reação de esterificação partindo do produto clorado sem a presença de catalisador.  
d Reação de esterificação partindo do produto clorado com a presença de catalisador. 
e Reação de esterificação partindo do eugenol sem a presença de catalisador 
f Reação de esterificação partindo do produto clorado com a presença de catalisador em atmosfera de 
nitrogênio. 
 
O experimento 1, com concentração de anidrido acético estequiométrica 
ao substrato, apresenta conversão e seletividade baixas para a Etapa 2, além 
da formação de subprodutos indesejados. Isso se deve à pequena quantidade 
de anidrido acético na reação, que estagna a conversão no produto de 
interesse e favorece a formação de oligômeros. O mesmo pode ser observado 
no experimento 2, com o dobro de anidrido acético em relação ao experimento 
1. A conversão melhora consideravelmente, mas a formação de produtos 
indesejados permanece.  
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Entretanto, com o aumento excessivo da concentração do agente 
esterificante, experimentos 3 e 4, ocorre grande melhora na Etapa 2 e aumento 
expressivo na conversão e a seletividade para o produto [2]. Notou-se ainda 
que a diferença de conversão e seletividade entre os experimentos 3 e 4, com 
11mmol e 15mmol de anidrido acético respectivamente, não é significativa, 
justificando a utilização da concentração menor nos demais experimentos. 
Os experimentos 5, 6 e 7 destacam a influência da temperatura sobre o 
sistema. O experimento 5, a 40ºC, por exemplo, não apresenta conversão 
completa do substrato na Etapa 1, o que impacta diretamente a seletividade da 
Etapa 2. Como ainda existe eugenol não convertido na Etapa 1 no momento da 
adição de anidrido acético, observa-se a formação de um produto de 
esterificação do próprio eugenol, além do produto [2]. No experimento 6, a 
60ºC, ocorre considerável aumento na conversão em ambas as etapas e 
seletividade da Etapa 2, já a 100ºC (experimento 7), nota-se uma queda na 
seletividade para a Etapa 2, causada pela degradação dos produtos por 
consequência de uma temperatura mais elevada.  
Para avaliar a importância do catalisador na Etapa 2 e confirmar a 
síntese do tipo auto-tandem, reações sequenciais promovidas por um único 
catalisador, realizou-se dois experimentos (8 e 9) partindo do produto [1] 
isolado após o final da Etapa 1.  
No experimento 8, sem a presença do catalisador, a reação aconteceu 
de forma extremamente lenta, necessitando 24h para converter 86% do 
produto [1] em produto [2]; também se observou a formação de subprodutos 
prejudicando a seletividade da reação. Entretanto, no experimento 9, na 
presença do catalisador de cobre, em apenas 2h de reação obteve-se 
conversão próxima da completa e seletividade quase integral para o produto 
esterificado de interesse [2] comprovando a eficiência do catalisador de Cu(II) 
no aumento da velocidade de reação. O gráfico da figura 2 apresenta a 
comparação entre os experimentos, evidenciando o caráter auto-tandem do 
sistema, em que duas reações distintas são promovidas por um único 
catalisador. 
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Figura 2: Comparação entre as reações de esterificação do eugenol clorado com e sem a 
presença do catalisador CuCl2. 
Faz-se importante ressaltar as vantagens da utilização do sistema 
catalítico one-pot/tandem, que permite eliminar os processos de isolamento dos 
produtos intermediários das reações, simplificando a síntese e economizando 
tempo e energia. Além disso, pode resultar em considerável aumento do 
rendimento reacional, caso os intermediários sejam difíceis de isolar ou 
purificar. 
Levando em conta o aparecimento de um segundo produto esterificado 
nas reações onde sobrava substrato da Etapa 1 para a Etapa 2, realizou-se 
uma reação entre o eugenol e o anidrido acético para confirmar que o produto 
em questão tratava-se do próprio eugenol esterificado (experimento 10), esse 
produto foi confirmado por CG-EM. 
A fim de detalhar o mecanismo da Etapa 2 e verificar a necessidade de 
oxigênio molecular para a reoxidação do cobre (II), fez-se um experimento 
partindo do substrato clorado [1] em atmosfera inerte na presença de 
nitrogênio gasoso. Surpreendentemente a reação ocorreu normalmente sem a 
precipitação do catalisador de cobre ou estagnação da reação e com 
conversão de 78% e seletividade de 90% para o produto esterificado [2]. Desse 
modo, o experimento 11 demonstra a independência do sistema em relação ao 
oxigênio para a Etapa 2. 
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Para afirmar a generalidade do sistema do tipo one-pot/tandem proposto 
para cloração/esterificação de fenóis com grupo doadores de elétron, 
estendeu-se os experimentos para outro substrato fenólico de origem natural, o 
timol. Os resultados para os experimentos usando esse substrato estão 
descritos na tabela 2 e seguiram a mesma tendência observada nos 
experimentos com eugenol.  
 A reação com timol como substrato formou dois produtos, um 
monoclorado/esterificado (4-cloro-2-isopropil-5-metilfenil acetato) [5] e outro 
diclorado/esterificado (2,4-dicloro-6-isopropil-3-metilfenil acetato) [6]. Esse 
fenômeno explica-se pela regiosseletividade da reação de cloração de fenóis 
para as posições orto e para. Uma vez que a posição para do eugenol não está 
disponível, a cloração acontece somente na posição orto formando um único 
produto. O timol, por sua vez, tem as duas posições livres. Logo, pode-se obter 
dois produtos, sendo um produto majoritário monoclorado na posição para e 
outro produto minoritário diclorado nas posições para e orto. 
Consequentemente, na Etapa 2, ocorre a esterificação dos dois produtos 
gerando os seus respectivos produtos esterificados. 
Preferencialmente o produto monoclorado, 4-clorotimol [3], forma-se na 
posição para, mas com o decorrer da reação o produto monoclorado sofre uma 
segunda reação de cloração gerando o produto diclorado, 2,4-clorotimol [4]. 
Como a reação de esterificação ocorre no mesmo reator sem a separação dos 
produtos, é inevitável a formação dos dois produtos de esterificação [5] e [6] 
(Esquema 9, pág. 31).  
A formação do produto monoclorado/esterificado [5] é favorecida porque 
a entrada do primeiro cloro na molécula promove uma desativação no anel 
aromático do fenol, dificultando a entrada do segundo cloro. Com a adição do 
anidrido acético para a Etapa 2, essa segunda cloração é impedida, pois a 
velocidade da reação de esterificação é maior que a velocidade de entrada do 
segundo átomo de cloro na molécula. Além disso, uma vez que o fenol 
monoclorado é esterificado, por questões de mecanismo de reação, não existe 
mais a possibilidade de entrada de um segundo átomo de cloro na molécula. 
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Tabela 2: Reações de cloração/esterificação do substrato timol catalisada por cloreto de cobre 
(II)a 
ETAPA 1 
(Cloração) 
ETAPA 2 
(Esterificação) 
Exp Temperatura 
(°C) 
Tempo 
(horas) 
Conversão 
(%) 
Seletividade 
(%) 
Tempo 
(horas) 
Anidrido 
acético 
(mmol) 
Conversão 
(%) 
Seletividade (%) 
[3] [4] [5] [6] Outros 
1 80 5 100 97 3 
1 
11 
56 95 3 2 
2 78 95 3 2 
3 92 91 3 6 
2 80 
    1 
15 
52 87 8 5 
5 100 96 4 2 79 81 4 15 
    3 91 79 4 17 
3 40 7 40 100 0 3 11 16 95 0 5 
4 60 7 84 99 1 3 11 41 94 0 6 
5 100 5 100 88 9 
1 
11 
76 90 6 4 
2 88 87 8 5 
3 94 78 10 12 
6 80 15 100 67 32 
1 
2 
3 
4 
11 
66 48 21 31 
78 50 25 25 
86 52 29 19 
91 56 31 13 
aCondições de reação: Solvente = ácido acético; Substrato (Timol) = 2 mmol; Agente clorante (LiCl) = 4 
mmol; Catalisador (CuCl2) = 0,25 mmol; Oxidante O2, Pressão 1atm; Agente esterificante (Anidrido 
acético).  
b Conversão e seletividades foram calculadas a partir do consumo do substrato por CG/FID e utilizando 
um padrão (dodecano) como referência. 
 
 A variação de temperatura nas reações com timol também apresentou 
resultados interessantes. A reação a 40ºC formou exclusivamente o produto 
monoclorado na Etapa 1, tendo convertido apenas 40% do substrato ao final de 
7h. Na Etapa 2 a conversão foi igualmente insatisfatória, e houve formação de 
produtos indesejados provenientes da esterificação do timol remanescente da 
Etapa 1. Já no experimento 4, a 60ºC, a conversão melhorou significativamente 
para a Etapa 1, mas na Etapa 2 ainda foi insatisfatória com 41% em 3 horas de 
reação. Entretanto, a seletividade para as duas Etapas foi muito boa, formando 
apenas os produtos monoclorados [3] na etapa 1 e monoclorado esterificado 
[5] na etapa 2. 
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 Nas reações a 80ºC (experimentos 1 e 2) e a 100ºC (experimento 5) a 
conversão foi significativamente melhor em ambas as Etapas; em 5h de 
cloração notou-se conversão total do substrato nos produtos [3] e [4], e na 
Etapa 2, em 3h já se observava conversão quase completa e formação dos 
dois produtos de esterificação [5] e [6] oriundos dos produtos formados na 
Etapa anterior. De forma semelhante aos experimentos com eugenol, o 
aumento de 11mmol de anidrido acético para 15mmol não afetou 
significativamente a conversão e seletividade da Etapa 2 (comparar 
experimentos 1 e 2), justificando a manutenção da quantidade menor. 
 No experimento 6 pode-se visualizar a dinâmica da cloração do timol, 
quanto maior o tempo de reação, maior a formação do produto diclorado [4], e 
consequentemente aumenta-se a formação do produto diclorado/esterificado 
[6]. Contudo, a seletividade para os produtos monoclorados permanece 
superior e pode-se observar um aumento na formação de subprodutos na 
Etapa 2.  
 
ESTUDO CINÉTICO PARA A ESTERIFICAÇÃO DO 4-CLOROTIMOL 
 A partir das reações com o substrato timol, desenvolveu-se um estudo 
cinético da Etapa 2, esterificação. Para tanto, foram conduzidas reações com 
os produtos isolados da Etapa 1 em quatro temperaturas diferentes, fixando os 
demais parâmetros. Os resultados de porcentagem de conversão para essas 
reações estão apresentados na tabela 3 e na figura 3, evidenciando que quanto 
maior a temperatura, mais rápida a reação de esterificação; esse efeito pode 
ser atribuído ao aumento na energia cinética das moléculas, e 
consequentemente ao aumento da frequência de colisões efetivas entre elas.   
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Tabela 3: Esterificação do 4-clorotimol [3] catalisada por CuCl2 em soluções de ácido acético e 
anidrido acético com variação de temperatura de reaçãoa 
Experiência Temperatura (ºC) Tempo (h) Conversãob (%) 
1 50 
1 17 
2 26 
3 30 
4 36 
6 42 
8 46 
2 70 
1 32 
2 49 
3 64 
5 85 
3 80 
0,5 29 
1 47 
2 65 
3 81 
4 93 
4 90 
0,5 38 
1 60 
1,5 76 
2 87 
2,5 95 
 
aCondições de reação: Solvente = ácido acético; Substrato (4-clorotimol) = 2 mmol; Agente 
esterificante (Anidrido acético) = 10 mmol ; Catalisador (CuCl2) = 0,25 mmol; LiCl = 4 mmol; 
Pressão = 1atm de O2;.  
b As conversões foram calculadas a partir do consumo do substrato por CG/FID e utilizando um 
padrão (dodecano) como referência. 
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Figura 3: Esterificação do 4-clorotimol catalisada por CuCl2 na presença de anidrido acético em 
diferentes temperaturas (Condições são apresentadas na Tabela 3).  
  
Foi realizado um estudo cinético dessa reação em que se determinou a 
Energia de Ativação de aproximadamente 40 KJ mol-1 para a esterificação do 
4-clorotimol nas temperaturas entre 50 e 90ºC (Tabela 4 e Figura 4). 
Tabela 4: Efeito da temperatura na esterificação do 4-clorotimol catalisada por CuCl2 em 
soluções de ácido acético na presença de anidrido acéticoa 
 
T(ºC) T(K) 1/T(K-1) x 10-3 
Vc 
((%) conversãob/h) 
ln V 
50 323,15 3,094 10,3 2,332 
70 343,15 2,914 23,7 3,165 
80 353,15 2,831 37,6 3,627 
90 363,15 2,753 53,5 3,979 
 
aCondições de reação: Solvente = ácido acético; Substrato (4-clorotimol) = 2 mmol; Agente 
esterificante (Anidrido acético) = 10 mmol ; Catalisador (CuCl2) = 0,25 mmol; LiCl = 4 mmol; 
Pressão = 1atm de O2;.  
b As conversões foram calculadas a partir do consumo do substrato por CG/FID e utilizando um 
padrão (dodecano) como referência. 
c A velocidade (V) foi calculada pela média da variação da conversão por tempo de reação. 
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2,75 2,80 2,85 2,90 2,95 3,00 3,05 3,10
2,2
2,4
2,6
2,8
3,0
3,2
3,4
3,6
3,8
4,0
4,2
Linear Regression:
Y = A + B * X
Parameter      Value       Error
------------------------------------------------------------
A        17,37394       0,34572
B        -4,8648       0,11918
------------------------------------------------------------
R   SD     N     P
------------------------------------------------------------
-0,9994   0,0302    4     5,99666E-4
------------------------------------------------------------
ln
 V
1/T(K
-1
) x 10
-3
Figura 4: Gráfico de ln V versus 1/T para reações de esterificação do 4-clorotimol (Condições 
são apresentadas na Tabela 4) 
CÁLCULOS DA ENERGIA DA ATIVAÇÃO DA REAÇÃO DE ESTERIFICAÇÃO 
Pode-se apresentar a velocidade (V) da reação de esterificação de 4-clorotimol 
pela seguinte equação: 
V = k1[Cu2+]n[anidrido acético]m[4-clorotimol]k onde    k1= koe-E*/RT 
Uma vez que [Cu2+], [anidrido acético] e [4-clorotimol] são constantes, a 
equação pode ser escrita como: 
V = k´e-E*/RT       onde        k´= ko[Cu2+]n[anidrido acético]m[4-clorotimol]k   
Logo: 
ln V = ln k´ – E*/RT     sendo que R = 1,99 Kcal mol-1K-1 e 1 cal = 4,18 J  
Pela equação da reta da figura 4, temos: Y= 17,37394 – 4,8648X 
Pela inclinação da curva no gráfico ln V vs. 1/T (Figura 4) tem-se: ∆lnV/∆(1/T) = 
- E*/R =  - 4,8648 x 103 K 
logo: 
E* = 1,99 Kcal mol-1 K-1 x  4,8648 x 103 K  = 9,68 Kcal mol-1 40 KJ mol-1 
 
A literatura apresenta diferentes modelos para síntese de ésteres a partir 
de fenóis. O grande diferencial do sistema proposto neste trabalho é 
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justamente a utilização de reações sequenciais sem a necessidade de etapas 
intermediárias de purificação e tudo ocorrendo no mesmo reator com um único 
catalisador, o que permite aumentar o rendimento do sistema e diminuir a 
formação de resíduos, além do curto tempo de reação comparado com relatos 
bibliográficos para reações de esterificação de fenóis. 
  
CARACTERIZAÇÃO DOS PRODUTOS SINTETIZADOS  
Nesse sistema foi possível sintetizar três moléculas inéditas que foram 
caracterizadas por cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas 
e análises de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C. 
A seguir estão apresentadas a relação massa/intensidade relativa dos 
sinais obtidos nos espectros de massas dos produtos sintetizados neste 
trabalho e a caracterização dos produtos por ressonância magnética nuclear. 
Os espectros de massas e de RMN referentes aos produtos encontram-se em 
anexo. 
Tabela 5: Caracterização dos compostos por CG/MSa 
Nome do Composto Estrutura MS (m/z/rel.int.) 
2-cloroeugenol [1] 
200/(26); 198/(82);; 183(23); 131/(100); 
103/(63); 91/(63); 77/(24); 65/(29). 
4-alil-2-cloro-6-metoxifenil acetato [2] 
240/(5); 200/(31); 198/(100); 183(22); 
163/(18); 131/(53); 103/(23); 43/(35); 
4-clorotimol [3] 
186/(8); 184/(32); 171/(31); 169/(100); 
115/(17); 105/(25); 77/(15) 
2,4-diclorotimol [4] 
220/(17); 218/(35); 205/(66); 203/(100); 
168/(23); 103/(19); 77/(23); 
4-cloro-2-isopropil-5-metilfenil 
acetato 
[5] 
226/(9); 186/(19); 184/(62); 171/(31); 
169/(100); 105/(11); 77/(11); 43/(26) 
2,4-dicloro-6-isopropil-3-metilfenil 
acetato 
[6] 
260/(3); 220/(44); 218/(72); 204/(62); 
202/(100); 103/(11); 77/(13); 43/(52) 
aEspectrômetro de massas modelo QP2010- PLUS (Shimadzu), coluna capilar RTx-5MS de 30 
metros de comprimento e diâmetro de 0,25 mm. Método de ionização eletrônica à 70 eV. 
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Tabela 6a: Dados de RMN 1H e 13C do produto [2] em CDCl3 a 300 K. (Dados de 1H e 13C 
registrados em 400 e 100 MHz, respectivamente). 
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a - m = multiplicidade; b - n = número de ligações químicas 
 
 
Tabela 6b: Dados de RMN 1H e 13C do produto [5] em CDCl3 a 300 K.(Dados de 1H e 13C 
registrados em 400 e 100 MHz, respectivamente). 
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a - m = multiplicidade; b - n = número de ligações químicas 
 
 
 
 
 
Index 13C/ppm 1H (m)/ppm a nJ/Hz b 
1 139.1 - - 
2 134.7 - - 
3 136.1 6.84 (s) - 
4 127.4 - - 
5 121.0 6.67 (s)  - 
6 152.2 - - 
7 39.3 3.32 (d) 3JH2-H 6.7 
8 111.0 5.10 (d) 3JH-H2 11.4 
9 116.6 5.08 (d) 3JH2-H 6.8 
10 56.0 3.79 (s) - 
11 168.0 - - 
12 20.1 2.3 (s) - 
Índice 13C/ppm 1H (m)/ppm a nJ/Hz b 
1 146.3 - - 
2 139.3 - - 
3 127.2 7.25 (s) - 
4 131.8 - - 
5 134.3 - - 
6 124.6 6.87 (s) - 
7 19.6 2.30 (s) - 
8 27.3 2.94 (sept) 3JH2-H3 6.9 
9 22.8 1.18 (d) 3JH2-H3 6.9 
10 169.4 - - 
11 20.8 2.29 (s) - 
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Tabela 6c: Dados de RMN 1H e 13C do produto [6] em CDCl3 a 300 K. (Dados de 1H e 13C 
registrados em 400 e 100 MHz, respectivamente). 
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11
Cl
 
 
 
a - m = multiplicidade; b - n = número de ligações químicas 
 
 
  
Index 13C/ppm 1H (m)/ppm a nJ/Hz b 
1 143.5 - - 
2 140.6 - - 
3 125.3 7.22 (s) - 
4 132.5 - - 
5 133.0 - - 
6 128.5 - - 
7 17.7 2.44 (s) - 
8 28.0 2.95 (sept) 3JH2-H3 6.9 
9 22.8 1.19 (d) 3JH2-H3 6.9 
10 168.4 - - 
11 20.4 2.36 (s) - 
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CONCLUSÃO 
Este trabalho apresenta um método simples, de baixo custo e bastante 
seletivo para a síntese de fenóis clorados/esterificados, compostos largamente 
aplicados nas indústrias agroquímicas. 
Desenvolveu-se um inovador sistema reacional one-pot/tandem, no qual 
o catalisador apresenta uma alta atividade e excelente quimiosseletividade. A 
sequência reacional de cloração/esterificação de fenóis foi desenvolvida sob 
condições brandas em soluções de ácido acético usando CuCl2 como 
catalisador, íons cloreto e anidrido acético como reagente de partida para os 
substratos eugenol e timol.  
A partir dos fenóis naturais eugenol e timol foi possível sintetizar três 
compostos clorados/esterificados inéditos, 4-alil-2-cloro-6-metoxifenil acetato, 
4-cloro-2-isopropil-5-metilfenil acetato e 2,4-dicloro-6-isopropil-3-metilfenil 
acetato, com grande potencial para aplicação como herbicida devido à 
semelhança estrutural das moléculas com o herbicida comercial 2,4 D. 
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CAPÍTULO II 
AVALIAÇÃO DO POTENCIAL HERBICIDA DE ÉSTERES CLORADOS 
DERIVADOS DE EUGENOL E TIMOL 
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INTRODUÇÃO 
 
O Brasil é um dos maiores produtores agropecuários do mundo e o 
segundo país que mais exporta esses produtos; só no primeiro trimestre de 
2018, a safra brasileira de cereais, leguminosas e oleaginosas1 totalizou 228,1 
milhões de toneladas, segundo dados do IBGE (2018). 
Com essa intensa atividade agrícola, o país figura, desde 2008, como 
líder do ranking de utilização de defensivos agrícolas. Em 2016 o setor 
importou 414.975 toneladas de produtos agroquímicos e movimentou cerca de 
9,5 bilhões de dólares; a utilização nacional no mesmo ano alcançou um total 
de 899.073.840,7 L. A figura 5 apresenta a utilização de agroquímicos no 
território brasileiro para o ano de 2016 (PIGNATI et al, 2017; SINDVEG, 2017). 
 
Figura 5.Utilização de agroquímicos no Brasil (toneladas por estado). Distribuição baseada no 
volume total consumido no país em 2016. Fonte: PIGNATI et. al., 2017 Adaptado. 
Os agroquímicos podem ser classificados quanto ao organismo alvo: 
sendo chamados de bactericidas se atuam sobre bactérias; fungicidas se têm 
ação contra fungos; acaricidas se têm efeito sobre ácaros; inseticidas, quando 
                                                          
1 Produtos avaliados: algodão herbáceo (caroço de algodão), amendoim (em casca), arroz (em casca), 
feijão (em grão), mamona (em baga), milho (em grão), soja (em grão), aveia (em grão), centeio (em grão), 
cevada (em grão), girassol (em grão), sorgo (em grão), trigo (em grão) e triticale (em grão). 
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combatem insetos e/ou suas larvas; nematicidas se agem no controle de 
nematoides; moluscicidas, que combatem moluscos; herbicidas são os que 
atuam sobre plantas invasoras; e rodenticidas, quando agem sobre roedores 
(EMBRAPA, 2014; BNDES, 2012). 
A agricultura brasileira utiliza diversas dessas classes de produtos, 
sendo os fungicidas os produtos mais comercializados no país, envolvendo 
cerca de 33% do mercado no ano de 2016. No mesmo ano, os herbicidas 
apontaram em segundo lugar atingindo 32,5% e os inseticidas representaram 
29% do total de vendas (SINDVEG, 2017). 
A popularização do uso de herbicidas químicos deve-se principalmente 
ao crescimento exacerbado das áreas de plantio, dificuldade em conseguir 
mão-de-obra e à grande disponibilidade e eficiência de produtos químicos com 
atividade herbicida; entretanto, o uso recorrente de produtos com o mesmo 
princípio ativo e/ou mesmo mecanismo de ação promove a seleção de 
populações de ervas daninhas resistentes ao controle químico (CONSTANTIN; 
INOUE, 2011). Em contrapartida, crescem também as pesquisas a respeito de 
novos compostos com potencial atividade herbicida e novos princípios ativos, 
capazes de driblar a resistência desenvolvida pelos organismos alvo. Nesse 
contexto, torna-se popular a utilização de compostos de origem natural como 
matéria-prima para novos produtos bioativos 
A natureza é capaz de produzir uma infinidade de substâncias com 
efeitos biológicos variados (FERREIRA; ÁQUILA, 2000), entre elas os fenóis 
naturais, uma classe de compostos caracterizados por uma hidroxila ligada ao 
anel aromático.  
Assim, utilizou-se dois fenóis de origem natural como matéria prima para 
a síntese de novos compostos com potencial atividade herbicida: o 4-alil-2-
metoxifenol, extraído do Cravo da Índia e também chamado de Eugenol; e o 2-
isopropil-5-metilfenol, óleo natural extraído de plantas como Lippia origanoides 
e Mentha spicata, também denominado Timol. Ambos compostos com 
comprovadas atividades nematicida, inseticida (EL-HAG et al. 1999 e 
TEIXEIRA, 2013), bactericida (DORMAN; DEANS 2000) e fungicida 
(DELESPAUL et al. 2000). 
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Existem diversas metodologias para atestar a atividade e a toxicidade de 
produtos com potencial herbicida. Neste trabalho foram utilizados testes de 
germinação e fitotoxicidade para avaliar a eficiência de ésteres inéditos 
derivados de timol e eugenol, além de estabelecer uma comparação entre os 
novos produtos e os próprios timol, eugenol e seus respectivos produtos 
clorados. 
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OBJETIVOS 
GERAL 
Avaliação de germinação e fitotoxicidade do eugenol e timol e seus derivados 
sintéticos clorados e clorados/esterificados, utilizando Lactuca sativa L. (alface; 
eudicotiledônea) como modelo vegetal. 
 
 
ESPECÍFICOS 
- Realizar teste de germinação para avaliação fitotóxica dos substratos e 
produtos sintéticos sobre L. sativa. 
- Avaliação da velocidade de germinação das sementes e dos crescimentos 
radicular e aéreo das plântulas. 
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REFERENCIAL TEÓRICO 
 
HERBICIDAS 
Os herbicidas são compostos químicos usados no combate de ervas 
daninhas, usados desde o século XX, tanto para reduzir o trabalho mecânico 
de retirada do mato, como para conter o recrescimento da lavoura anterior. As 
primeiras descrições e utilização de herbicidas para o manejo de plantas 
daninhas data de 1908, quando Bolley, Bonnet e Schulz utilizaram sais de 
cobre e ácido sulfúrico para o controle de ervas daninhas em cereais 
(ZIMDHAL, 1993). 
A classificação de herbicidas pode seguir diversos critérios, abordados na 
tabela 7. 
Tabela 7: Classificação dos herbicidas. Fonte: CONSTANIN; INOUE (2011) Adaptado. 
 
CLASSIFICAÇÃO TIPO CARACTERISTICAS 
Seletividade 
Seletivos 
Restringem severamente o crescimento de plantas daninhas sem 
prejudicar as espécies de interesse além de um nível aceitável de 
recuperação. 
Não Seletivos 
São aqueles de amplo espectro de ação, capazes de injuriar 
severamente todas as plantas, quando aplicados nas doses 
recomendadas. 
Translocação 
Ação de contato 
Causam danos apenas às partes da planta que entram em contato 
direto com o produto. Efeito rápido e agudo. 
Ação sistêmica 
São translocados por xilema e/ou floema, atingindo todo o 
organismo vegetal. Efeito crônico. 
Época de 
Aplicação 
Pré-plantio 
incorporado (PPI) 
São aplicados ao solo e dependem de incorporação mecânica. 
Apresentam os seguintes atributos: Mecanismo de ação que requer 
contato entre o herbicida e plântulas antes da emergência; baixa 
solubilidade em água; fotodegradação; volatilidade. 
Pré-emergência 
(PRE) 
Aplicados após a semeadura ou plantio, mas antes da emergência 
das culturas. Atuam sobre a germinação de sementes ou 
crescimento radicular. 
Pós-emergência 
(POS) 
Aplicados após a emergência das plantas. Demanda que a cultura 
de interesse tenha boa resistência ao produto. 
Mecanismo de 
Ação* 
A Inibidores da AcetilCoA carboxilase 
B Inibidores da acetolactato sintase 
C Inibidores da fotossíntese no fotossistema II 
D Inibidores da fotossíntese no fotossistema I 
E Inibição da protoporfirinogênio oxidase 
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Tabela 7: Classificação dos herbicidas. Fonte: CONSTANIN; INOUE (2011) Adaptado. 
 
 
F Inibição da biossíntese de carotenoides 
G Inibição da EPSP sintase 
H Inibição da glutamina sintase 
I Inibição da DHP sintase 
K 
Inibição da formação de microtúbulos, da mitose ou da divisão 
celular 
L Inibição da síntese de parede celular 
M Disruptores de membranas 
N Inibição da síntese de lipídeos 
O Mimetizadores de auxina 
P Inibidores do transporte de auxinas 
Z Desconhecidos 
*Classificação do Herbicide Resistence Action Commite (HRAC) aceita internacionalmente. 
 
ÁCIDO 2,4-DICLOROFENOXIACÉTICO (2,4-D) 
O 2,4-D é um composto orgânico sintético de massa molar igual a 
224,01g/mol, tendo dois átomos de cloro nas posições 2 e 4 do anel aromático 
(Esquema 11). 
 
Esquema 11: Fórmula estrutural do 2,4-D 
Trata-se de um herbicida sintético do grupo fenoxiacético, altamente 
seletivo para o controle de ervas daninhas dicotiledôneas em culturas de 
cereais, silvicultura e áreas de pomares e jardinagens (ANVISA, 2003). 
O 2,4-D surgiu por volta de 1946 e rapidamente ganhou espaço, 
tornando-se um dos herbicidas mais utilizados em todo o mundo, 
movimentando no mercado mundial cerca de US$ 300 milhões por ano; no 
Brasil, sua principal utilização é no manejo de plantas daninhas no cultivo e 
cana-de-açúcar (AMARANTE Jr et al, 2002).  
56 
 
O mecanismo de ação do 2,4-D é a partir do mimetismo da atividade das 
auxinas, hormônios de crescimento vegetal. O composto se acumula nas 
regiões meristemáticas do organismo vegetal e superestimula o crescimento de 
células jovens, levando ao desenvolvimento de células anormais e, 
consequentemente, à morte da planta daninha (2,4-D FACT SHEET, 2008). 
Afeta também o metabolismo da planta, estimulando sínteses nucléicas e de 
proteínas que afetam a atividade de enzimas, respiração e divisão celular. 
O composto é solúvel na maioria de solventes orgânicos, porém, é 
insolúvel em óleos de petróleo e benzeno (MACHADO, 2004). 
DESENVOLVIMENTO DE NOVOS HERBICIDAS A PARTIR DE PRODUTOS NATURAIS 
 A utilização desenfreada, não somente do 2,4-D, mas de agroquímicos 
em geral, desencadeia uma série de efeitos nocivos ao meio ambiente, além de 
selecionar organismos resistentes entre as plantas daninhas, tornando os 
produtos cada vez menos eficiente (SILVA et.al.,2012). Nesse cenário surge 
uma demanda pelo desenvolvimento de novos compostos bioativos eficientes e 
menos prejudiciais ao ecossistema.  
Os vegetais são capazes de sintetizar substâncias que não têm impacto 
direto em sua sobrevivência, mas eventualmente auxiliam nos seus processos 
de reprodução e defesa contra herbivoria e patógenos (SIMÕES et.al, 2010). 
Essas substâncias são conhecidas como metabólitos secundários e podem 
ainda apresentar atividades alelopáticas, inibindo a germinação ou o 
desenvolvimento de outras espécies vegetais (FERREIRA; ÁQUILA, 2000). 
No mercado já existem alguns herbicidas baseados em produtos naturais, 
como é o caso da Cinmetilina, um herbicida comercial similar aos monoterpeno 
naturais 1,4-cineol e 1,8-cineol (DIAS; DIAS, 2015); outro exemplo é o Rotenat, 
um composto emulsionado orgânico, feito a partir do timbó (Derris sp), cujo 
princípio ativo é a rotenona que promove a bioproteção natural de vegetais e 
animais (SILVA; MATTIOLO, 2010). Diante disso, torna-se pertinente o estudo 
de diferentes metabólitos secundários a fim de serem utilizados diretamente 
como bioherbicidas ou como insumos para a síntese de novos produtos. 
O interesse em compostos naturais advém principalmente da enorme 
variedade química apresentada pela natureza, capaz de criar estruturas 
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complexas e apresentar substâncias com grande potencial para utilização 
como ponto de partida nas sínteses de substâncias com maior valor agregado 
(MARQUES; SAOUZA, 2012; PIMENTEL et al, 2015).  
O Brasil ocupa uma posição de destaque no estudo de produtos naturais; 
seu território abriga a maior floresta equatorial e tropical úmida do planeta, 
sendo privilegiado por sua mega biodiversidade vegetal (PINTO et.al., 2002; LI; 
VEDERAS, 2009). 
Diante disso, o país figura entre os quatro maiores produtores mundiais de 
óleos essenciais (OE), ao lado de China, Indonésia e Índia, exportando 
principalmente para os Estados Unidos e União Europeia. Grande parte das 
exportações são de óleos essenciais cítricos, principalmente o de laranja como 
subproduto da produção de suco, mas outros também são produzidos em 
menor escala, oriundos de flores, madeiras, folhas e sementes (BIZZO; 
REZENDE, 2009; JACOB et al, 2017). 
A indústria brasileira aplica extensamente os óleos essenciais nos setores 
de perfumaria, cosméticos, fármacos, agroquímicos e alimentos, geralmente in 
natura (LENARDÃO et al., 2003). Nesse contexto, alguns pesquisadores estão 
buscando estudar sua composição e modificar quimicamente as substâncias 
isoladas desses OE, aspirando obter compostos comercialmente interessantes 
e agregando valor a um produto primário. Essa conduta pode tornar a produção 
de óleos essenciais mais rentável, além de atender à demanda da 
responsabilidade ambiental ao utilizar compostos oriundos de fontes 
renováveis (PINTO et al, 2002). 
 
AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE DE NOVOS HERBICIDAS 
A Associação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT, 2004) definiu 
toxicidade como a medida da capacidade de uma substância, em determinada 
concentração, provocar danos ao organismo exposto num período de tempo 
definido. Os estudos de toxicidade fundamentam-se na exposição de 
organismos a diversas concentrações da substância avaliada, visando observar 
seus efeitos sobre as funções biológicas fundamentais para o crescimento, 
reprodução e desenvolvimento do organismo, bem como aparecimento de 
mutações e mortalidade (SOUZA et.al., 2013). 
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Grande variedade de organismos pode ser utilizada nos bioensaios para 
avaliar a toxicidade de compostos, tanto procariontes (como bactérias), como 
eucariontes (animais e plantas), fornecendo ampla gama de informações sobre 
o mecanismo de ação das substâncias avaliadas e seus efeitos sobre os 
organismos (HOUK, 1992). Os experimentos podem ser realizados in vivo e/ou 
in vitro, e são utilizados em todo o mundo, tanto para avaliação do potencial 
toxicológico de novos agroquímicos, como para mensurar a ação de resíduos 
lançados ao ambiente (MAZZEO; FERNANDES; MORALES, 2011). 
Os bioensaios realizados em organismos vegetais destacam-se porque 
além de apresentarem resultados tão confiáveis quanto os realizados em 
modelos animais (incluindo células humanas), são também mais simples e 
baratos que os testes em animais e não dependem de aprovação em 
comissões de ética (SILVEIRA, 2016). 
Um dos modelos vegetais mais utilizados para testes de toxicidade é a 
alface (Lactuca sativa L.), uma eudicotiledônea com ciclo de vida curto e de 
fácil obtenção no mercado. Os bioensaios de germinação e crescimento da 
plântula de L. sativa foram definidos como estáticos, podendo ser usados para 
avaliar a toxicidade de substâncias por meio de estudos de germinação e ciclo 
celular, com resultados confiáveis e reproduzíveis (ARAGÃO et. al., 2015; 
PALMIERI et al.,2014). 
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MATERIAIS E MÉTODOS 
MATERIAIS 
As sementes de alface foram obtidas da empresa Isla Pak. O glifosato e 
demais reagentes também foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados 
como recebidos. 
PREPARO DOS TRATAMENTOS 
Para a diluição dos produtos isolados sintetizados apresentados no 
capítulo 1 às concentrações testadas nos experimentos, foram preparadas 
emulsões óleo/água para cada um dos compostos avaliados. O tensoativo 
utilizado foi o Span® 80 (Sorbitane monooleate) (SIGMA-ALDRICH) a 
0,02%v/v. Para cada composto testado foram preparadas quatro diluições nas 
concentrações de 3,00ppm, 1,50ppm, 0,750ppm e 0,375ppm. 
Também foram preparados os tratamentos de controle positivo 
(herbicida comercial glifosato, diluído conforme as orientações do fabricante a 
0,01%v/v que corresponde a uma concentração de 100ppm) e controle 
negativo (emulsão com Span® 80 e água destilada). 
TESTES DE FITOTOXICIDADE 
Como modelo de avaliação fitotóxica utilizou-se sementes de L. sativa L. 
[alface] (eudicotiledônea). 
A montagem do experimento ocorreu em placas de petri, sobre as quais 
foram colocadas papel de filtro de análise qualitativa e 25 sementes de alface 
(Esquema 12). Para cada tratamento foram montadas cinco placas 
(repetições), que foram umedecidas com 2,5mL de solução conforme a 
concentração estipulada para o tratamento. As placas foram vedadas e 
encubadas a 25ºC em estufa BOD, com fotoperíodo de 12h. 
Os ensaios foram acompanhados em intervalos de 8 horas, por um 
período total de 48 horas, então registrou-se o número de sementes 
germinadas e o comprimento das raízes das sementes de cada placa. As 
medidas foram feitas utilizando um paquímetro digital 
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Em seguida, as placas foram novamente vedadas e voltaram para a 
BOD, onde permaneceram por mais 48 horas. Findo o período, registrou-se a 
medição do crescimento aéreo das sementes. 
 
Esquema 12.  Montagem do bioensaio de fitotoxicidade. Tx = Tratamentos diversos; C+ = 
Glifosato; C- = Solvente (emulsificante + água destilada); Água = água destilada. 
 
ANÁLISES ESTATÍSTICAS 
Aos resultados de fitotoxicidade foram aplicadas análise de variância e 
teste de médias de Dunnett (5%), escolhidas por serem as mais indicadas para 
comparações entre tratamentos e controles neste tipo de experimento 
(BERNARDES et.al., 2015). 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Nos ensaios fitotóxicos foram avaliadas as variáveis: porcentagem de 
germinação (%Ger), índice de velocidade de germinação (IVG), crescimento 
radicular (CR) e crescimento aéreo (CA). Os resultados estão dispostos na 
tabela 8. 
Tabela 8: Fitotoxicidade de diferentes concentrações (ppm) dos fenóis eugenol e timol e seus 
respectivos produtos clorados e clorados/esterificados, frente ao desenvolvimento inicial de 
Lactuca sativa L. 
COMPOSTO ppm %Ger CR CA IVG 
Eugenol 
3,000 98,4 abc 7,672 a 5,1 a c 11,8 Abc 
1,500 97,6 abc 7,91 a 5,936 a c 11,58 Abc 
0,750 97,6 abc 8,132 a 4,686 c 11,68 Abc 
0,375 97,6 abc 7,354 a 5,474 a c 11,6 Abc 
2-cloroeugenol 
3,000 97,6 abc 10,06 a c 5,422 a c 10,96 Abc 
1,500 97,6 abc 11,26 a c 6,498 a c 11,36 Abc 
0,750 100 abc 11,88 a c 5,996 a c 11,94 Abc 
0,375 78,4 abc 10,9 a c 4,362 c 11,08 Abc 
4-alil-2-cloro-
6metoxifenil 
acetato 
3,000 96,8 abc 10,74 a c 7,46 a c 11,36 Abc 
1,500 99,2 abc 10,67 a c 7,542 a c 11,4 Abc 
0,750 98,4 abc 10,31 a c 7,198 a c 11,8 Abc 
0,375 97,6 abc 9,876 a c 6,746 a c 10,64 Abc 
Timol 
3,000 99,2 abc 7,236 b 7,012 a c 11,90 Abc 
1,500 79,2 abc 7,54 a   5,628 a c 9,80 Abc 
0,750 99,2 abc 5,86 b 5,078 ac   11,98 Abc 
0,375 99,2 abc 6,77 b 5,802 a c 11,80 Abc 
4-clorotimol + 2,4-
diclorotimol 
3,000 97,6 abc 7,736 a 6,982 a c 11,68 Abc 
1,500 96,8 abc 7,772 a 5,14 a c 11,70 Abc 
0,750 100 abc 8,346 a 5,834 a c 11,90 Abc 
0,375 100 abc 7,358 a 5,586 a c 12,26 Abc 
4-cloro-2-
isopropil-5-
metilfenil acetato 
+ 2,4-dicloro-6-
isopropil-3-
metilfenil acetato 
3,000 95,2 abc 9,126 a c 7,254 a c 11,30 Abc 
1,500 97,6 abc 8,904 a c 6,498 a c 11,48 Abc 
0,750 96,0 abc 7,328 b 4,338 c 11,74 Abc 
0,375 99,2 abc 6,386 b 5,938 a c 11,78 Abc 
Água - 98,4 a 9,732 a 7,67 a 11,00 A 
Glifosato 100,0 95,2 b 4,932 b 0,826 b 11,16 B 
Solvente - 99,2 c 10,80 c 7,166 c 11,50 C 
* As médias seguidas pelas mesmas letras representam semelhança significativa, de acordo com o teste 
de Dunnett (P>0,05) e médias seguidas por letras diferentes representam diferença esttística, de acordo 
com o teste.  
** %Ger = porcentagem de germinação; CR = crescimento radicular; CA = crescimento aéreo; IVG = 
índice de velocidade de germinação. 
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Em relação às variáveis %Ger e IVG e CA, não se observou diferença 
estatística entre os tratamentos. Mesmo as maiores concentrações aplicadas 
expressaram resultados semelhantes aos grupos de controle. 
Nos tratamentos utilizando eugenol e seus derivados sintéticos 2-
cloroeugenol e 4-alil-2-cloro-6-metoxifenil acetato, não houve diferença 
estatística para a variável CR, além disso, o desenvolvimento radicular foi 
superior nos tratamentos com os produtos do eugenol. Diante disso, pode-se 
inferir que essas moléculas apresentaram pouca atividade herbicida de acordo 
com os parâmetros utilizados por este trabalho. 
Já utilizando timol e seus derivados, 4-clorotimol, 2,4-diclorotimol, 4-
cloro-2-isopropil-5-metilfenil acetato e 2,4-dicloro-6-isopropil-3-metilfenil 
acetato, observou-se diferença estatística entre cinco tratamentos: timol a 
0,375 ppm; 0,750 ppm; 3,000 ppm; e timol clorado e esterificado a 0,375 ppm e 
0,750 ppm. Todos os demais tratamentos, com exceção do controle positivo, 
foram ineficazes na inibição do crescimento radicular.  
Os resultados encontrados contrariam Kordali et al (2008), Pinheiro et al 
(2015) e Alves (2017), que demonstraram a aplicabilidade de timol, eugenol e 
seus ácidos fenoxiacéticos como bioherbicida, encontrando para esses 
produtos eficiência semelhante à de herbicidas comerciais. 
O fenômeno pode ser explicado por três hipóteses. A primeira trata das 
concentrações estabelecidas para o teste, como foram concentrações muito 
inferiores à utilizada para o controle positivo (glifosato), o resultado pode estar 
subestimado, fornecendo respostas equivocadas sobre o potencial herbicida 
dos compostos. 
Por outro lado, a modificação promovida na estrutura dos substratos 
pela adição do cloro e posteriormente do grupo acetato às moléculas pode ter 
contribuído para a redução de sua atividade herbicida. Sabe-se que alterações 
realizadas na estrutura das moléculas, seja por adição ou exclusão de algum 
grupamento químico, podem interferir em sua absorção, distribuição, sítio de 
atuação e local de acumulação no vegetal (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 
1988).  
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 Por fim, uma vez que mesmo os substratos comerciais eugenol e timol 
não tiveram resultado satisfatório, discordando da literatura, outra possibilidade 
é a degradação das emulsões preparadas com os tratamentos antes da 
aplicação do teste.  
 Segundo a Farmacopeia Americana, a estabilidade de uma emulsão é a 
amplitude na qual um produto conserva as características que possuía no 
momento de sua fabricação (USP, 2007); diversos fatores ambientais 
(temperatura, luminosidade, umidade) e de incompatibilidade física e/ou 
química (inversão de fases, cremagem, coalescência, pH, incompatibilidade de 
reagentes) podem desestabilizar uma emulsão (ISAAC et al, 2008). 
 A inércia química e estabilidade térmica são requisitos absolutos quando 
se trata de emulsões. Os agentes emulsivos ou o produto emulsionado podem 
sofrer precipitação devido ao antagonismo dos reagentes ou inversão de fase 
pelo desequilíbrio de temperatura, descaracterizando, desta forma, a emulsão 
(JATO, 1997; LACHMAN; LIEDERMAN;KANIG, 2001). 
 A estabilidade de uma emulsão pode ser avaliada por exames 
macroscópicos, que indicam alterações organolépticas (cor, viscosidade e 
homogeneidade); e exames microscópicos, que avaliam o tamanho e a 
dispersão das gotículas na emulsão (KHAN et al, 2006). Neste trabalho utilizou-
se apenas a avaliação macroscópica, tanto no preparo das emulsões dos 
produtos, como logo antes dos tratamentos serem aplicados, podendo ter 
passado despercebida a desconstrução das emulsões testadas. 
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CONCLUSÃO 
As moléculas inéditas testadas (2-cloroeugenol, 4-alil-2-cloro-6-
metoxifenil acetato, 4-clorotimol, 2,4-diclorotimol, 4-cloro-2-isopropil-5-metilfenil 
acetato e 2,4-dicloro-6-isopropil-3-metilfenil) derivadas dos fenóis naturais, 
eugenol e timol não apresentaram atividade herbicida satisfatória.  
Todavia, visto que os resultados encontrados para os substratos eugenol 
e timol discordaram dos relatos da literatura, sugere-se a otimização da 
metodologia de preparo das emulsões dos compostos e a avaliação de 
concentrações diferentes das testadas a fim de assegurar a confiabilidade dos 
resultados. 
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ANEXO 1: ESPECTROS DE MASSAS DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS 
 
COMPOSTO [1]: ESPECTRO DE MASSAS DO COMPOSTO 2-
CLOROEUGENOL 
 
 
 
 
COMPOSTO [2]: ESPECTRO DE MASSAS DO COMPOSTO 4-ALIL-2-
CLORO-6-METOXIFENIL ACETATO 
  
 
 
 
COMPOSTO [3]: ESPECTRO DE MASSAS DO COMPOSTO 4-CLOROTIMOL  
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COMPOSTO [4]: ESPECTRO DE MASSAS DO COMPOSTO 2,4-
DICLOROTIMOL 
 
 
 
 
COMPOSTO [5]: ESPECTRO DE MASSAS DO COMPOSTO 4-CLORO-2-
ISOPROPIL-5-METILFENIL ACETATO 
 
 
 
 
COMPOSTO [6]: ESPECTRO DE MASSAS DO COMPOSTO 2,4-DICLORO-6-
ISOPROPIL-3-METILFENIL ACETATO 
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ANEXO 2: ESPECTROS DE RMN DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS 
 
COMPOSTO [2]: ESPECTRO DE 1H NMR DO COMPOSTO [2] A 400 MHZ EM 
CDCL3 (300 K). 
 
  
COMPOSTO [2]: ESPECTRO DE 13C NMR DO COMPOSTO [2] A  100 MHZ 
EM CDCL3 (300 K). 
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COMPOSTO [2]:  ESPECTRO DE DEPT-135 DO COMPOSTO [2] A 100 MHZ 
EM CDCL3 (300 K). 
 
  
COMPOSTO [5]: ESPECTRO DE 1H NMR DO COMPOSTO [5] A 400 MHZ EM 
CDCL3 (300 K). 
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COMPOSTO [5]: ESPECTROS (A) 13C NMR E (B) DEPT-135 DO COMPOST 
[5] A 100 MHZ EM CDCL3 (300 K). 
 
 
 
COMPOSTO [6]: ESPECTRO DE 1H NMR DO COMPOSTO [6] A 400 MHZ EM 
CDCL3 (300 K). 
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COMPOSTO [6]: ESPECTRO DE 13C NMR DO COMPOSTO [6] A  100 MHZ 
EM CDCL3 (300 K). 
 
 
 
 
